
















1. (–)-Acetylaranotinの全合成  








【逆合成解析】C2対称中心を有する 1 は、ジヒドロオキセピンユニット 2 の二量化を経て得られると考え
た。ジヒドロオキセピン骨格は、エノン 4のBaeyer-Villiger酸化を経る環拡大反応により構築することとした。




































































を有するアルコール 10が生成していることが分かった。  
 
【ジヒドロオキセピン骨格の構築】ヒドロキシ基の立体反転は合成終盤に行うこととし、ジヒドロオキセピン
環の構築を検討した。TBS エーテル 11 に対してトリフルオロ過酢酸を作用させたところ、sp2炭素が選択的
に転位したエノールラクトン 12 を得た。その後、エノールトリフラート 13 を経るカルボニル基の還元的除去





【Acetylaranotin の全合成】14 からそれぞれ得られたアミン 18 とカルボン酸 19 を、BOP-Clにより縮合
させアミド 20 を得た。なお、興味深いことに、天然物と同一の立体化学を有する、18 と 19の TBSオキシ基
に関するエピマーを縮合させた場合、目的物は低収率にとどまった。その後、Cbz 基の加水素分解と生じ
たアミンとエステルとの分子内縮合反応により、ジケトピペラジン 21 を構築した。続いて、TBS基を除去した
後、nor-AZADO を用いるジオール 22の酸化、つづく–78 °Cでの Luche還元を行いヒドロキシ基の立体化




























































































































































































2. (+)-MPC1001Bの全合成  
【背景】MPC1001B (24)は 2004年、協和発酵工業(株)の小野寺、神田らによって
糸状菌 Cladorrhinum sp. KY4922株から単離、構造決定されたジチオジケトピペラジ
ンアルカロイドである。24 は、生物活性としてヒト前立腺がん細胞に対して強力な増





【分子内エステル結合形成を経る 15 員環構築の試み】15員環 25 は、セコ酸 26 のマクロラクトン化
によって構築できると期待した。26は、(–)-acetylaranotin (1)の合成中間体であるカルボン酸 19とビアリール
エーテル構造を有するβ-ヒドロキシ-α-アミノエステル 27 との縮合を経て合成可能であると考えた。 
 




 続いて、セコ酸 epi-29 を用いて分子内光延反応による 15 員環構築を試みた。しかし、epi-29 を PMe3と



























































































































































 カルボン酸 19から 7工程の変換により導いたアルデヒド 33を用いて、分子内アルドール反応の検討を行
った。LiHMDSなどの強塩基を用いる条件では環化体は全く得られなかったが、興味深いことに、TBAF を
作用させることにより良好な収率で 15員環 34 を単一の異性体として得ることに成功した。X線結晶構造解
析の結果、34の C3および C7”位の立体化学が天然物と異なることが分かったが、ジスルフィド導入後に反
転させることとした。ジクロロメタン-リン酸緩衝液中 AZADO を用いてアルコール 34 をケトン 35 へと酸化し








(–)-acetylaranotin の全合成を達成した。また、MPC 類の有する 15 員環構築に成功し、(+)-MPC1001B の
初の全合成を達成した。本研究結果は、今後多様な類縁体や誘導体合成へ応用されることが期待される。 
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    cat. DIPEA
2) O2
    AcOEt-MeOH
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2) LiHMDS
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セピンユニット構築法の開発、および、MPC 類の有する特異な 15 員環構造の構築に成功
し、がん細胞増殖抑制作用など魅力的な生物活性を有する(–)-acetylaranotin および、
(+)-MPC1001B の全合成を達成した。本研究成果は、本化合物群の類縁体合成や、より強
力な薬理活性を有する誘導体合成を行う上で重要な知見を提供するものであり、今後の有
機合成化学および創薬化学の発展に寄与することが期待される。よって，本論文は博士（薬
科学）の学位論文として合格と認める。 
